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Введение
Основная функция иммунной системы состоит далеко 
не только в том, чтобы различать «свое» и «чужое» и обе-
спечивать развитие иммунного ответа против «чужого». 
Эта система является средством формирования и поддер-
жания многоклеточности в онтогенезе [1]. В последние 
десятилетия стало очевидно, что слабая аутореактивность 
является необходимым условием иммунного гомеостаза 
[2]. Многоклеточность делает неизбежной борьбу за су-
ществование между клетками одного и того же организ-
ма, но иммунная система регулирует этот процесс, а ее 
роль может быть уподоблена домохозяйке, обеспечива-
ющей установленный порядок. Однако, как однажды 
заметил Ф.М. Бернет, для того чтобы обеспечить быстрое 
создание клонального разнообразия и субклональное 
аффинное созревание носителей антигенраспознающих 
рецепторов, иммунные клетки должны быть сами «пло-
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Гиперстимуляция иммунной системы
как причина аутоиммунных заболеваний
Аутоиммунопатии являются мультифакториальными заболеваниями со сложным патогенезом. Понятие «мозаика аутоиммунитета», 
конкретизирующее общепатологические представления о концепции аддитивно-полигенного наследования с пороговым эффектом 
по действию ряда внешних причинных факторов, применительно к сфере аутоиммунологии было представлено научному сообществу 
30 лет назад И. Шенфельдом и Д.А. Айзенбергом. С тех пор к «мозаике» постоянно добавляются новые элементы. Среди внешних 
факторов, способных избыточно стимулировать иммунную систему, внося свой вклад в развитие аутоиммунных реакций, особое 
внимание исследователей привлекают химические вещества, широко используемые в фармакологии и медицине. В данном обзоре освещена 
динамика развития аутоиммунных заболеваний, т.е. их патогенез рассматривается как многоэтапный процесс, в рамках которого 
также становится возможным объяснить повышенный риск развития лимфом при аутоиммунной патологии. При описании этого 
многоэтапного процесса уделено внимание следующим аспектам: генетическая основа нарушений аутоиммунитета; экологические 
иммуностимулирующие факторы риска развития аутоиммунопатий; взаимодействие генетических и средовых факторов; стадия 
субклинического заболевания с присутствием аутоантител; механизмы, лежащие в основе лимфомагенеза при аутоиммунной 
патологии. Мы считаем, что создание общей модели патогенеза аутоиммунных заболеваний является первым шагом к их успешному 
лечению.
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ассоциированного с аллелями MHC класса II HLA–DQ2 
и DQ8 [10]. Глютен дезаминируется тканевой трансглу-
таминазой так, что он идеально вписывается в карманы 
связывания определенного гетеродимера DQ, ассоции-
рованного с развитием целиакии (кодируемого гапло-
типами DQ2.2, DQ2.5 и DQ8) [9]. Тонкое генетическое 
картирование MHC позволило идентифицировать че-
тыре положения аминокислот в генах DQ как наибо-
лее сильные независимые ассоциации с повышенным 
риском развития целиакии [11]. Еще одним примером 
служит ревматоидный артрит, при котором АТ к ци-
клическому цитруллинированному пептиду могут быть 
обнаружены за годы до клинических симптомов заболе-
вания, но только у субъектов с определенными аллелями 
HLA–DR, являющимися маркерами риска развития 
ревматоидного артрита (например, HLA–DRB1*04:01 
и *04:04) [12]. Цитруллинированные антигены связыва-
ются преимущественно с HLA–DRB1-молекулами, име-
ющими общую последовательность эпитопов β-цепей, 
участвующих в образовании антигенсвязывающей 
бороздки, что приводит к активации аутореактивных 
Т-клеток и, следовательно, к экспансии В-лимфоцитов, 
секретирующих аутоантитела [10].
Крупный прорыв в стратегии выявления генетических 
факторов, лежащих в основе аутоиммунных заболеваний, 
произошел около 2007 г., когда стало возможным прове-
дение полногеномного поиска ассоциаций (genome-wide 
association studies, GWAS) [13]. Полногеномные иссле-
дования привели к открытию более 300 SNP, связанных 
с повышенным риском развития аутоиммунных забо-
леваний [14]. Некоторые из них соответствуют иммуно-
ассоциированным генам, продукты которых участвуют 
в активации лимфоцитов (рецепторы лимфоцитов и ко-
стимуляторные сигнальные пути, например, продукты 
генов PTPN22, CTLA-4, CD2, CD58), функционирова-
нии системы интерферонов (например, продукты генов 
IFIH1, IRF5, PRDM1) и других цитокинов (например, 
продукты генов IL7R, IL10, IL2/IL21, IL23R, TNFAIP3, 
STAT4 и т.д.) [15]. Однако почти для всех локусов зна-
ния о молекулярно-генетических механизмах патогенеза 
аутоиммунных расстройств остаются ограниченными, 
поскольку риск, связанный с большинством отдельных 
выявленных SNP, измеряется скромными величинами 
и большинство из них находится в некодирующих обла-
стях генома [14]. Такие варианты могут оказывать влияние 
на регуляцию генов [13], но усилия по исследованию роли 
потенциальных «причинно значимых» генов затрудняют-
ся сложностью иммунной системы человека, состоящей 
из сотен различных типов и подтипов клеток, которые 
могут пребывать в разных функциональных состояниях. 
Функциональные аннотации генома разных типов клеток 
и их различных состояний, связанных с аутоиммунными 
заболеваниями, могут дать основную информацию о том, 
как запускаются и поддерживаются аутоиммунные реак-
ции [14]. Результаты GWAS также показали, что около 
50% генетических факторов риска для отдельных аутоим-
муннопатий пересекаются у различных заболеваний [13]. 
Это также верно для генов системы HLA: например, было 
показано, что специфические полиморфизмы в HLA–
DRB1 являются общими для нескольких аутоиммунных 
болезней [16]. Эти общие генетические факторы риска 
могут объяснить высокий уровень коморбидности между 
различными аутоиммунопатиями. Они также могут ле-
жать в основе феномена перехода у одного и того же ин-
дивида от одного аутоиммунного заболевания к другому, 
который был описан как «калейдоскоп аутоиммунитета» 
хими парнями», т.е. быть склонными к гипермутации 
и потенциально к лимфомагенезу. Кроме того, иммунная 
система не сможет контролировать многоклеточность 
организма, если способность распознавать «свое» и от-
вечать на «свое» будет полностью исключена. Следова-
тельно, функционирование иммунной системы приводит 
к некоторому риску развития лимфом и аутоиммунной 
патологии и, вероятно, со схожими патогенетическими 
звеньями для обоих процессов. В условиях повышенно-
го/измененного антигенного давления или намеренной 
прямой стимуляции иммунной системы гомеостатиче-
ский статус нарушается и организм становится уязвимым 
для возникновения аутоиммунных заболеваний [3]. Од-
нако, хотя различные агенты с иммуностимулирующими 
свойствами широко представлены в окружающей среде, 
аутоиммунные расстройства развиваются только у огра-
ниченной группы людей. Роль факторов окружающей 
среды, которые обусловливают предрасположенность 
к возникновению и прогрессированию аутоиммунных 
заболеваний при стимуляции иммунной системы, и гене-
тических факторов риска представлена в концепции мо-
заики аутоиммунитета [4, 5]. Годы, прошедшие после 
создания этой концепции, расширили наше понимание 
аутоиммунитета, и в первоначальную модель были вклю-
чены различные новые факторы [6]. В настоящей статье 
компоненты аутоиммунной мозаики рассматриваются 
в контексте прогрессирования заболевания от предрас-
положенности к аутоиммунной патологии через гипер-
активацию иммунной системы и продукцию аутоанти-
тел/ аутореактивных клеток до клинически выраженного 




За исключением редких моногенных расстройств, 
для большинства аутоиммунных заболеваний характерен 
сложный патогенез с тесным взаимодействием между 
множественными генетическими и средовыми факто-
рами [7]. Локусы системы человеческих лейкоцитар-
ных антигенов (human leukocyte antigen, HLA) известны 
как наиболее сильные генетические предрасполагающие 
факторы в этиологии нескольких аутоиммунных заболе-
ваний [8]. Однако механизм, объясняющий эти ассоци-
ации, до сих пор полностью не расшифрован. Основной 
функцией продуктов гена HLA служит представление 
антигенов иммунокомпетентным клеткам. Генетиче-
ская структура главного комплекса гистосовместимости 
(major histocompatibility complex, MHC) характеризуется 
высоким уровнем неравновесного сцепления по сравне-
нию с остальной частью генома, что влечет за собой тех-
нические проблемы в идентификации в ней однонуклео-
тидных полиморфизмов (single nucleotide polymorphisms, 
SNPs), аллелей и аминокислот. Тем не менее биочипы 
высокой плотности, которые были созданы в последние 
годы, позволили тонко картировать локусы и улучшить 
понимание связи между генами MHC и некоторыми 
аутоиммунными заболеваниями [9]. Расшифровка ме-
ханизма ассоциации HLA и конкретного заболевания 
дополнительно осложняется тем фактом, что причинно 
значимые антигены плохо охарактеризованы для боль-
шинства аутоиммунных расстройств [9]. Среди немно-
гих исключений — глютен, непереносимость которого 
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и предполагает, что некоторые аутоиммунные недуги 
не индуцируются аутоантигензависимыми механизмами, 
а, скорее, являются следствием генетически обусловлен-
ного нарушения регуляции иммунного ответа [17]. 
Средовые факторы риска:
механизмы иммуностимуляции
Иммуностимуляция определяется как усиленный 
иммунный ответ, который может определять развитие 
разнообразных нарушений иммунологической 
реактивности, таких как аллергические и аутоиммунные 
заболевания [18]. В данном разделе описано несколько наи-
более распространенных факторов окружающей среды, 
связанных с возникновением аутоиммунной патологии, 
и рассмотрены механизмы их иммуностимулирующего 
воздействия.
Инфекционные агенты 
Иммуностимулирующая активность инфекционных 
агентов выгодна макроорганизму, поскольку обеспечи-
вает более сильный иммунный ответ и способствует 
устранению патогенных микроорганизмов. Однако в не-
которых случаях активация иммунной системы при ин-
фекционном процессе имеет следствием нарушение им-
мунологической толерантности и развитие аутоиммунных 
заболеваний [19, 20]. Классическими механизмами, кото-
рые, согласно современным представлениям, могут опре-
делять развитие аутоиммунных заболеваний при инфек-
циях, являются: молекулярная мимикрия, расширение 
спектра эпитопов, неспецифическая активация аутореак-
тивных клонов лимфоцитов в провоспалительной среде 
(bystander effect) и поликлональная активация большого 
количества Т-клеток суперантигенами [20]. В последнее 
время подчеркивается ключевая роль врожденного имму-
нитета в индукции аутоиммунитета путем запуска адап-
тивного иммунного ответа [21, 22]. Ключевыми элемента-
ми этого взаимодействия служат паттерн-распознающие 
рецепторы (pattern-recognizing receptors, PRR), которые 
экспрессируются большинством клеток врожденной им-
мунной системы, распознают консервативные молеку-
лярные паттерны, общие для различных микроорганиз-
мов, и запускают созревание дендритных клеток, которые 
становятся способными индуцировать Т-клеточный ответ 
[23]. В литературе имеются сведения о том, что длитель-
ная воспалительная реакция в ответ на инфекционные 
агенты играет важную роль в инициации и прогрессиро-
вании аутоиммунных заболеваний, для которых харак-
терен хронический характер воспаления [22]. Многие 
патогенные микроорганизмы, персистирующие внутри-
клеточно, способны искажать механизмы иммунной ре-
гуляции в сторону снижения эффективности врожденно-
го иммунитета, например, путем изменения механизмов, 
зависимых от витамина D и его рецептора, и таким обра-
зом косвенно способствовать аутоиммунитету [24]. Почти 
все аутоиммунные заболевания ассоциированы, как ми-
нимум, с одним инфекционным агентом [25]. Для не-
которых из них существует сильная связь с конкретным 
патогеном, например с Campylobacter jejuni при синдроме 
Гийена–Барре или с Streptococcus pyogenes при ревматизме 
[26]. Тем не менее для большинства аутоиммунных забо-
леваний характерны причинно-следственные связи с не-
сколькими микроорганизмами и, напротив, один и тот же 
микроорганизм может быть связан с несколькими ауто-
иммунными нарушениями [20]. Эти факты подтверждают 
предположение, что не какая-то определенная инфекция, 
а скорее «бремя инфекций», перенесенных человеком 
с детского возраста или персистирующих, определяет 
индукцию аутоиммунной патологии [25]. Концепция это-
го предположения может быть расширена в контексте 
многоэтапной гипотезы развития патологического ауто-
иммунитета путем включения других агентов с иммуно-
стимулирующими свойствами (см. ниже). 
Адъюванты
Помимо антигенспецифической активации иммун-
ных клеток, инфекционные агенты могут также обеспе-
чивать неспецифический иммуностимулирующий второй 
сигнал, необходимый для индукции иммунного ответа. 
Способность индуцировать такой второй сигнал получила 
название «адъювантный эффект» [27]. В настоящее время 
иммунная система человека подвергается воздействию 
постоянно растущего разнообразия химических веществ 
(как органических, так и неорганических), которые так 
же, как и инфекционные агенты, оказывают адъювантное 
действие. Спектр этих веществ включает соли алюминия, 
гидроксид алюминия, силикон, сквален, минеральные 
масла, гваякол, взвешенные в воздухе частицы различной 
природы и т.д. [28, 29]. Некоторые адъювантоподобные 
вещества синтезируются в организме и при определен-
ных условиях могут вырабатываться в избытке, что уси-
ливает аутоиммунные реакции (например, пролактин 
при гиперпролактинемии) [30]. Аутоиммунные послед-
ствия воздействия адъювантов были обобщены в рамках 
концепции «аутоиммунный/воспалительный синдром, 
вызванный адъювантами (ASIA) / синдром Шенфельда» 
в 2011 г. [31]. Концепция ASIA подразумевает, что одни 
и те же принципы патогенеза (гиперстимуляция иммун-
ной системы у людей с предрасполагающими к ауто-
иммунитету генетическими вариантами и изменениями 
экспрессии определенных генов) могут быть характерны 
как для определенно аутоиммунных заболеваний, так 
и для еще не выделенных в отдельные нозологические 
единицы, хотя и конкретно очерченных симптомоком-
плексов, которые отмечаются у ряда индивидов после 
воздействия различных адъювантов [32]. Международный 
реестр синдрома ASIA, созданный в 2011 г., к январю 
2019 г. насчитывал 500 пациентов [33].
Адъюванты в составе вакцин 
Адъюванты добавляют в состав вакцин для усиления 
иммуногенности, поскольку иммуногенность живых ат-
тенуированных или инактивированных микроорганизмов 
и их антигенов, используемых во многих вакцинах, не-
достаточна для индукции быстрого, полиспецифичного 
и сильного иммунного ответа [34]. На сегодняшний день 
разрешенные к применению адъюванты включают соли 
алюминия (Al), масляные эмульсии (MF59, сквалено-
вый AS03 и AF03), виросомы и AS04 — комбинацию 
гидроокиси алюминия и монофосфорил-липида А [35]. 
Адъюванты, присутствующие в вакцинах, могут индуци-
ровать неспецифическую активацию иммунной системы, 
связанную с активацией работы инфламмасом и син-
тезом провоспалительных цитокинов, с последующей 
клональной экспансией аутореактивных лимфоцитов, 
которая может быть дополнительно усилена при нали-
чии дефектных регуляторных клеток иммунной систе-
мы у генетически предрасположенных к аутоиммунитету 
лиц [36, 37]. Этот эффект неспецифической активации 
аутореактивных клонов аналогичен описанному для ин-
фекционных агентов. Первоначально считалось, что со-
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единения алюминия, которые чаще всего используются 
в качестве адъювантов в составе вакцин, выполняют 
свою функцию, образуя депо в месте инъекции, и таким 
образом увеличивают продолжительность влияния анти-
гена на иммунную систему [38]. Однако накопленные 
данные свидетельствуют о том, что алюминий оказывает 
свои адъювантные эффекты путем активации системы 
комплемента и поглощения антигена специализирован-
ными антигенпрезентирующими иммунными клетками, 
а также путем запуска Th2- и B-клеточного иммунного 
ответа [38]. Исследования на животных моделях показа-
ли, что алюминий-содержащие адъюванты сами по себе 
и без адсорбированного антигена обладают способностью 
управлять иммунным ответом и вызывать неблагоприят-
ные иммунные и нейровоспалительные реакции [39, 40]. 
Практическое значение этих результатов связано с тем, 
что при проведении некоторых клинических испыта-
ний вакцин в качестве плацебо используются адъюванты 
на основе алюминия, что не позволяет адекватно оценить 
безопасность вакцин [41].
Силиконовые имплантаты молочных желез 
Силикон долгое время считался биологически инерт-
ным веществом и поэтому использовался для производ-
ства различных медицинских изделий, в том числе эсте-
тических имплантатов [42]. Тем не менее в экспериментах 
на лабораторных животных было показано, что силикон 
обладает адъювантным эффектом и увеличивает риск 
развития и/или обостряет уже имеющиеся аутоиммун-
ные заболевания [43]. Это подтверждается обнаруже-
нием значительно более высоких концентраций общих 
IgG и IgM, антисиликоновых антител, некоторых видов 
аутоантител (в частности, к ганглиозидам и разным ти-
пам коллагена) в сыворотке пациенток с силиконовыми 
имплантатами молочных желез [44, 45] и образованием 
провоспалительных цитокинов мононуклеарными клет-
ками периферической крови и макрофагами человека 
при стимуляции силиконом in vitro [46, 47]. Доказатель-
ства хронической стимуляции иммунной системы также 
включают обнаружение макрофагов, нагруженных по-
лиуретаном, который используется для покрытия не-
которых типов имплантатов, в биопсиях из регионарных 
лимфатических узлов пациенток [48]. Наконец, у женщин 
с силиконовыми имплантатами молочных желез анализ 
клеточного состава в капсуле вокруг имплантатов по-
казал преобладание фенотипов Th1/Th17 и нарушение 
подавления этих внутрикапсулярных Т-клеток регуля-
торными Т-клетками [49]. Было предложено несколько 
механизмов адъювантного действия силикона. Гидро-
фобные поверхности, такие как силикон, как правило, 
адсорбируют большее количество белков по сравнению 
с гидрофильными, а также денатурируют белки и изме-
няют их конформацию [50]. Увеличение доли аутоантиге-
нов с измененной конформацией может быть причиной 
аутоиммунного ответа [46]. Другим возможным механиз-
мом служит перекрестная реактивность между силиконом 
и протеогликанами соединительной ткани, которые со-
держат мостики R(1)–O–Si–O–R(2) или R(1)–O–Si–O–
Si–O–R(2) в своей структуре [51]. Силиконовые грудные 
имплантаты гипотетически могут изменять метаболизм 
такого мощного иммунорегуляторного фактора, как про-
лактин, что находится в стадии исследования [52].
Взвешенные частицы 
Взвешенные частицы (particulate matter, PM) — это 
сложная смесь твердых и жидких частиц, которая под-
нимается в воздух при сжигании угля, древесины, бен-
зина, дизельного или ископаемого топлива, при тре-
нии протекторов автомобилей о дорожное покрытие, 
а также из природных источников (пыль, дым лесных 
и степных пожаров, вулканические выбросы и др.) [53, 
54]. Взвешенные частицы представляют собой ключевой 
компонент загрязнения воздуха и состоят из различных 
химических элементов и соединений, включая органиче-
ский углерод, элементарный углерод, нитраты, сульфаты 
и микроэлементы-металлы (например, железо, вана-
дий, никель) [55]. Имеются данные о связи воздействия 
взвешенных частиц с развитием и обострением аутоим-
мунных заболеваний, включая хронический тиреоидит 
Хасимото, сахарный диабет 1 типа, рассеянный склероз, 
ревматоидный артрит и системную красную волчанку 
[56–58]. Например, заболеваемость сахарным диабетом 
1 типа в различных регионах России различается в 26 раз 
и положительно коррелирует со степенью воздействия 
факторов автомобильно-дорожного комплекса, включая 
частицы, упомянутые выше [59]. Среди механизмов, 
связывающих загрязнение атмосферного воздуха и ауто-
иммунные расстройства, основное внимание уделяется 
системному действию медиаторов воспаления, окси-
дативному удару и вызываемым ими эпигенетическим 
модификациям [60]. Взвешенные частицы также могут 
действовать как адъювант, в том числе индуцировать 
иммунный ответ против антигенов, неиммуногенных 
при других условиях, что было показано как при обсле-
довании людей, подвергающихся воздействию загряз-
ненного атмосферного воздуха, так и при экспериментах 
на лабораторных животных [53, 61]. Исследования как in 
vivo, так и in vitro показали, что воздействие взвешенных 
частиц вызывает повышение системного уровня провос-
палительных цитокинов, созревание антигенпрезенти-
рующих клеток и активацию CD4+ и CD8+ T-клеток, 
что и лежит в основе иммуностимулирующей активности 
взвешенных частиц [56, 58, 62–64]. Вызвав оксидатив-
ный/нитрозативный удар, взвешенные частицы спо-
собны привести к формированию нео/аутоантигенов, 
которые могут быть представлены активированными 
антигенпрезентирующими клетками — Т-лимфоцитам 
и запустят аутоиммунный процесс. Имеются данные 
о том, что легкие могут быть местом инициации патоло-
гического аутоиммунитета при некоторых аутоиммунных 
заболеваниях, в частности при ревматоидном артрите 
и рассеянном склерозе [65]. В соответствии с этим пред-
положением, взвешенные частицы индуцируют цитрул-
линирование белка в ткани легких [63, 66] (что предполо-
жительно связано с их способностью вызывать местный 
хронический воспалительный процесс) и ассоциированы 
с выявлением антител против цитруллинированных бел-
ков в крови обследованных лиц [67]. 
Ингибиторы иммунных контрольных точек 
В некоторых случаях стимуляция иммунной системы 
связана с лечением определенных заболеваний, напри-
мер в онкологии — при терапии ингибиторами иммунных 
контрольных точек. Несколько различных препаратов 
этой группы, которые представляют собой блокирую-
щие антитела против таких мишеней, как CTLA-4, PD-1 
и лиганд PD-1 (PD-L1), было одобрено Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA) для лечения около десятка 
различных опухолей, среди которых меланома и другие 
виды новообразований кожи, рак легких, рак почки, лим-
фома, опухоли головы и шеи, гепатоцеллюлярная карци-
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нома [68]. CTLA-4 и PD-1 в основном экспрессируются 
на Т-клетках, и взаимодействие их с соответствующими 
лигандами на антигенпрезентирующих клетках передает 
ингибирующий сигнал, который препятствует активации 
Т-клеток. Несмотря на революционное значение инги-
биторов контрольных точек в онкологии, их применение 
может иметь серьезные побочные эффекты, связанные 
с чрезмерной активацией иммунной системы, которые 
в совокупности известны под названием «иммуноопо-
средованные побочные эффекты» (immune-related adverse 
events, irAEs). Они возникают у 25% пациентов, полу-
чающих анти-PD-1 препараты, и у 85% пациентов, полу-
чающих анти-CTLA-4 препараты [69, 70]. Самые разные 
системы органов с различной частотой и степенью тяже-
сти поражаются при иммуноопосредованных побочных 
эффектах. Наиболее распространенные из них — дерма-
тологические, желудочно-кишечные, эндокринные, ре-
спираторные расстройства и поражение печени [71]. Осо-
бый интерес представляет экспрессия CTLA-4 клетками 
аденогипофиза, что, вероятно, лежит в основе развития 
тяжелого гипофизита у пациентов, получавших терапию 
ингибиторами контрольных точек [72]. Практически все 
случаи воспаления гипофиза, даже неаутоиммунные, вы-
зывают отек стебля гипофиза и, таким образом, тормозят 
нормальный ингибирующий гипоталамический контроль 
секреции пролактина из-за блокады пролактостатических 
сигналов, распространяющихся через локальную пор-
тальную систему. Соответственно, такое проявление им-
муноопосредованных побочных эффектов, как гипофи-
зит, может способствовать развитию широкого спектра 
аутоиммунных расстройств через скрытую гиперпролак-
тинемию. Имеются данные, что конкретные аутоиммун-
ные ревматологические заболевания, такие как синдром 
Шёгрена, ревматоидный артрит, иммуноопосредованный 
васкулит или системная красная волчанка, также могут 
быть вызваны терапией ингибиторами контрольных то-
чек [73, 74]. Причиной же большинства смертельных слу-
чаев при применении этих препаратов являются аутоим-
мунные пневмонит, гепатит, энцефалит и миокардит [75]. 
Известно, что некоторые аутореактивные Т- и В-клетки 
избегают гибели во время негативной селекции [76]. 
Несколько молекулярных механизмов ограничивают ак-
тивность этих клеток на периферии, в том числе ин-
гибирующие сигналы, передающиеся через иммунные 
контрольные точки CTLA-4 и PD-1 [77]. Блокада этих 
контрольных точек на аутореактивных Т-клетках приво-
дит к потере иммунологической толерантности. Другой 
механизм периферического контроля аутореактивности 
связан с T-регуляторами. Нарушение их функции вносит 
вклад в развитие иммуноопосредованных побочных эф-
фектов, поскольку ингибиторы CTLA-4 и PD-1 способ-
ствуют эффективному противоопухолевому иммунному 
ответу, по крайней мере частично, путем блокирования 




Механизм взаимодействия между генетическими осо-
бенностями индивидов и факторами окружающей среды 
часто представляет собой «недостающее звено» в пони-
мании патогенеза аутоиммунных заболеваний. Однако 
в некоторых случаях механизм такого взаимодействия 
был раскрыт. Классическим примером является цели-
акия: как уже упоминалось, повышенный риск заболе-
вания обусловлен сочетанием генетических и средовых 
факторов (определенные аллели HLA–DQB1 и глютен). 
Схожий механизм, возможно, объясняет и связь с раз-
витием аутоиммунных заболеваний некоторых инфек-
ционных агентов, чьи пептиды, имеющие структурную 
общность с антигенами человеческого организма, могут 
вызывать конкретные аутоиммунные заболевания в зави-
симости от способности инфицированного индивидуума 
представлять различные эпитопы в контексте различных 
молекул HLA [19]. Иногда связь между генами и имму-
ностимулирующими агентами более сложна. Например, 
недавно было обнаружено, что вирус Эпштейна–Барр 
способен изменять экспрессию генов, связанных с ау-
тоиммунитетом, в инфицированном В-лимфоците [79]. 
Авторы показали, что белковые комплексы, содержащие 
продукт гена EBNA2 вируса Эпштейна–Барр, и факторы 
транскрипции клеток человеческого организма связыва-
ются с регуляторными областями генов, ассоциирован-
ных с риском развития ряда аутоиммунных заболеваний 
(системная красная волчанка, рассеянный склероз, рев-
матоидный артрит, воспалительные заболевания кишеч-
ника, целиакия, сахарный диабет 1 типа и ювенильный 
идиопатический артрит). В отношении аутоиммунитета, 
спровоцированного лекарственными препаратами, была 
обнаружена связь между определенными аллелями HLA 
и развитием иммуноопосредованных побочных эффектов 
терапии ингибиторами контрольных точек [80]. В этом 
исследовании аллель HLA–DRB1*11:01 был достоверно 
ассоциирован с зудом, а носители HLA–DQB1*03:01 
были более склонны к развитию колита во время лечения. 
Применение знаний о соотношении генотипа и фенотипа 
также окажется очень значимым для разработки модели 
генетической предрасположенности к побочному дей-
ствию вакцин [81]. Накоплены сведения о том, что на уро-
вень антител, индуцируемых введением вакцин, оказыва-
ют влияние разные генетические варианты (как в системе 
HLA, так и вне ее) [82, 83]. До настоящего времени ас-
социация между определенными вариантами генов, свя-
занных с функцией иммунной системы, и побочными 
эффектами была установлена только для нарколепсии, 
возникающей в результате применения вакцины про-
тив пандемического гриппа Pandemrix (аллель HLA–
DQB*06:02), и для системных побочных эффектов вак-
цинации против оспы (варианты генов IL1, IL4, IL18, 
MTHFR и IRF1) [81]. Механизм, предложенный для объ-
яснения связи между генетическим фактором и развити-
ем нарколепсии при вакцинации Pandemrix, схож с опи-
санным выше для инфекционных агентов: определенные 
пептиды, входящие в состав вакцины, которые имеют 
общие эпитопы с аутоантигенами человека, могут вы-
зывать аутоиммунные реакции в случае представления 
в контексте конкретных молекул HLA [81, 84].
От утраты иммунологической толерантности 
до клинически выраженного аутоиммунного 
заболевания 
Наличие в крови тех или иных аутоантител не по-
зволяет говорить о наличии аутоиммунного заболевания, 
но может являться его предвестником. Во многих ис-
следованиях получены данные о присутствии в крови 
пациентов специфических аутоантител за несколько лет 
до клинического начала различных аутоиммунных за-
болеваний (таковы, например, первичный билиарный 
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холангит, ревматоидный артрит, системная красная вол-
чанка, сахарный диабет 1 типа, аутоиммунные заболева-
ния щитовидной железы, рассеянный склероз, целиакия, 
аутоиммунная болезнь Аддисона, системный склероз 
и синдром Шёгрена) [85, 86]. Было высказано предпо-
ложение, что переход от доклинической к клинической 
фазе заболевания обусловлен иммуностимулирующими 
факторами окружающей среды, которые потенциально 
могут привести к увеличению риска неспецифической 
активации предсуществующих в небольшом количестве 
аутореактивных клеток и их экспансии [86]. Эта гипотеза 
многоэтапного патогенеза может объяснить стохастиче-
ский характер развития аутоиммунных заболеваний [87]. 
Хорошим примером аутоиммунных реакций стохасти-
ческой природы могут служить иммуноопосредованные 
побочные эффекты терапии ингибиторами контрольных 
точек, которые способны развиться как после первой 
дозы препарата, так и спустя более 18 мес после начала 
иммунотерапии и даже через несколько месяцев после ее 
окончания [77]. 
От аутоиммунного заболевания к лимфоме
В большинстве случаев канцерогенез представляет 
собой ступенчатый процесс, в котором часто можно вы-
делить стадии гиперплазии, дисплазии и в конечном 
итоге неоплазии, т.е. опухолевого роста [88]. Подоб-
но другим типам новообразований, патогенез лимфом 
также является многоэтапным процессом, при котором 
происходит накопление множественных генетических 
и молекулярных повреждений, ведущих к отбору зло-
качественного клона [89]. Аутоиммунные заболевания 
являются установленным фактором риска развития лим-
фом, увеличивая их риск, согласно разным работам, 
в 2–37 раз [90]. В крупном совмещенном аналитическом 
исследовании Международного консорциума по эпиде-
миологии лимфом (InterLymph) аутоиммунные заболева-
ния, опосредованные преимущественно В-лимфоцитами 
(такие как ревматоидный артрит или системная красная 
волчанка), были связаны с повышенным риском раз-
вития нескольких вариантов лимфом, в частности диф-
фузной В-крупноклеточной лимфомы и В-клеточной 
лимфомы маргинальной зоны [91]. В то же время ауто-
иммунные болезни, опосредованные преимущественно 
Т-клеточными реакциями (например, целиакия), были 
связаны с риском развития Т-клеточной лимфомы [91]. 
Эти данные подтверждают гипотезу о том, что, вероятно, 
существуют специфические для клеточных подтипов ме-
ханизмы лимфомагенеза, которые еще предстоит выяс-
нить [90]. По крайней мере при некоторых аутоиммунных 
заболеваниях была выявлена связь между выраженностью 
хронического воспалительного процесса и тяжестью за-
болевания, с одной стороны, и повышенным риском 
развития лимфом, с другой [92]. В связи с этим выска-
зывалось предположение, что хроническая активация 
В- или Т-лимфоцитов является основным фактором, 
предрасполагающим к развитию лимфом в этих условиях, 
а среди механизмов хронической активации указывались: 
1) прямая стимуляция аутоантигенами/микроорганиз-
мами; 2) неспецифическая активация в провоспалитель-
ном окружении; 3) мутации в генах соответствующих 
молекулярных путей, ведущие к постоянной активации 
лимфоцитов.
Прогрессирование воспалительной реакции в стенке 
тонкой кишки при целиакии через стадии олиго- и моно-
клональных Т-клеточных инфильтратов до агрессивной 
Т-клеточной лимфомы, ассоциированной с энтеропати-
ей, может служить моделью многошагового патогенеза 
лимфом при аутоиммунных заболеваниях [92]. Подоб-
ная цепь событий наблюдается и при синдроме Шёгре-
на (от хронической антигенной стимуляции В-клеток 
через лимфоэпителиальный сиалоаденит с поликло-
нальной, а впоследствии – моноклональной экспансией 
В-клеток до лимфомы) [92]. В данном случае основным 
механизмом хронической активации В-клеток считается 
прямая стимуляция иммунными комплексами, содер-
жащими аутоантигены, В-лимфоцитов, продуцирующих 
ревматоидный фактор, серопозитивность по которому 
является одним из наиболее сильных предикторов раз-
вития лимфом при синдроме Шёгрена [93]. Интересно, 
что синдром Шёгрена может являться частью спектра 
ASIA [94], в патогенезе которого ключевым элементом 
выступает хроническая стимуляция иммунной систе-
мы, предположительно объясняющая и развитие лим-
фом в некоторых случаях [95, 96]. Помимо хронической 
стимуляции лимфоцитов были предложены и другие 
механизмы, связывающие аутоиммунные и лимфопро-
лиферативные заболевания [97]. В частности, были опи-
саны общие молекулярные пути и гены, и высказано 
предположение, что обе группы заболеваний могут быть 
следствием многоступенчатого процесса накопления (как 
в клетках зародышевой линии, так и в соматических клет-
ках) мутаций, которые устраняют контрольные точки, 
ингибирующие в норме неконтролируемую пролифера-
цию B-клеток (в том числе аутореактивных) [87].
Что касается иммуностимулирующих факторов, об-
суждаемых в разделе «Средовые факторы риска…», неко-
торые лимфотропные вирусы, такие как вирус Эпштейна–
Барр и Т-лимфотропный вирус человека 1, а также другие 
микроорганизмы, связанные с хронической антигенной 
стимуляцией (такие как Helicobacter pylori и вирус гепати-
та С), приводят к увеличению риска развития неходжкин-
ской лимфомы [98]. Также было показано, что адъюванты 
могут не только служить триггерами аутоиммунных реак-
ций, но и вызывать лимфопролиферативные заболевания 
в случае длительного воздействия [99]. Та же способность 
присуща, как это ни парадоксально, иммуносупрессанту 
циклоспорину А: снижая синтез ИЛ-2 и экспрессию его 
рецептора, он оказывает иммуносупрессорный эффект 
в отношении цитотоксических и хелперных лимфоцитов, 
однако на Т-регуляторах, высокоаффинных к ИЛ-2, его 
действие почти не сказывается, и в условиях превалиро-
вания их эффектов учащаются новообразования, в том 
числе лимфомы [100].
Заключение
Около 30 лет назад было замечено, что аутоиммун-
ные заболевания имеют общие факторы риска, которые 
объединила концепция «мозаики аутоиммунитета» [4, 
5]. С тех пор наше понимание компонентов мозаики 
стало более глубоким, что отражено в данном обзоре. 
Например, появление GWAS позволило выявить множе-
ственные SNP (как в системе HLA, так и в других генах), 
связанные с предрасположенностью к аутоиммунным 
заболеваниям. В результате изучения факторов окру-
жающей среды было сформулировано представление 
о нескольких аутоиммуногенных механизмах, включая 
молекулярную мимикрию, модификацию нео/аутоан-
тигенов, неспецифическую активацию аутореактивных 
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клонов лимфоцитов и модуляцию иммунной реактив-
ности, при помощи которых средовые факторы могут 
запускать аутоиммунные процессы [101]. В настоящее 
время ширится использование веществ, обладающих 
свойствами адъювантов, а также появляются новые ле-
карственные препараты, механизм действия которых 
состоит в усилении иммунного ответа. Это позволяет 
оценить роль иммуностимуляции в запуске аутоиммун-
ных процессов с эпидемиологической и клинической 
точек зрения. Выяснение взаимодействия генетических 
и средовых факторов может помочь более полно оха-
рактеризовать структуру этиологии аутоиммунных за-
болеваний и выявить основные молекулярные пути, 
лежащие в основе их патогенеза [102]. Кроме того, в дан-
ном обзоре обозначено несколько важных аспектов есте-
ственной истории развития аутоиммунных заболеваний. 
Длительный латентный период субклинического ауто-
иммунитета с серопозитивностью по специфическим 
аутоантителам соответствует многоэтапной концепции 
патогенеза, позволяющей объяснить, почему клиниче-
ски выраженное аутоиммунное заболевание иногда воз-
никает спустя годы после воздействия потенциального 
триггера. Наконец, рассмотрены возможные механизмы 
связи между аутоиммунными и лимфопролиферативны-
ми заболеваниями. Общая модель патогенеза аутоим-
мунных заболеваний, которая обсуждается в этой статье, 
представлена на рис. 1.
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